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Cap.1.CENNI DI STORIA DELLA RADIOTERAPIA 
 
 
Quando poco più di cento anni fa (nel 1895) il fisico Wilhelm Konrad von 
Roentgen, studiando le cariche elettriche nei gas rarefatti scoprì raggi invisibili e 
misteriosi capaci di attraversare sostanze opache non conduttrici, li chiamò raggi X; e 
difatti questi raggi apparivano dotati di proprietà così diverse da quelle degli 
ordinari raggi luminosi, e così inesplicabili con le nozioni che allora si possedevano, 
da non poter essere definiti se non come un’incognita. Incognita che affascinò i fisici e 
per i quali trovò presto una soluzione nello spettro delle radiazioni 
elettromagnetiche. 
L’incognita aveva aperto tuttavia il primo varco alla scoperta dei rapporti fra 
elettricità e materia. Nel campo delle scienze naturali e dell’arte medica, quell’ 
incognita ha fornito altresì nuovi e più potenti mezzi d’indagine, riuscendo a rendere 
informazione sia sulle molecole dei cristalli sia sulle strutture interne degli organismi 
viventi. Nacque così la radioscopia prima e la radiografia poi, che queste immagini 
insegnò a registrare sulle lastre fotografiche.  
Oggi,entrambe rappresentano un importante mezzo diagnostico. L’uso delle 
radiazioni a fini terapeutici in ambito oncologico ebbe inizio in tempi indubbiamente 
prematuri sia dal punto di vista delle conoscenze fisiche e dei modelli teorici e 
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matematici necessari ad una descrizione delle stesse dal punto di vista delle 
conoscenze di base nell’ambito della medicina e della biologia [1]. 
Il primo trattamento radioterapico (28 gennaio 1896) eseguito da Emil Grubbé su un 
carcinoma della mammella in stadio avanzato risale a meno di un anno dalla scoperta 
dei raggi X e della radioattività naturale, ma molto prima dell’individuazione della 
struttura del DNA, fondamentale nella modellistica biologica del danno radio-indotto 
e delle sue modalità di riparo (Watson e Crick, 1953) [2 e 3]. 
 Nella fase iniziale lo sviluppo della radioterapia dipese molto dalla disponibilità di 
sorgenti radioattive soddisfacenti: un primo importante passo in tale direzione fu 
quello compiuto dai coniugi Curie, i quali , isolarono l’elemento radio;  
parallelamente avveniva l’evolversi delle tecnologie legate alla produzione di raggi X.  
Nacque presto però l’esigenza di definire e misurare le grandezze in gioco; in tal 
senso la formazione dell’ICRU (International Commision on Radiological Units), oggi 
denominata International Commission on Radiation Units and Measurement, fondata 
nel 1925 fu un elemento chiave in questa area in continua ridefinizione [4]. I primi 
contributi significativi alla radioterapia si ebbero a partire dagli anni ’40  grazie agli 
interventi tecnologici e agli impulsi derivanti dalla attività di ricerca militare nel 
contesto della seconda guerra mondiale.  
La tecnologia dei reattori e degli acceleratori di particelle permise la produzione 
di un gran numero di nuovi radio nuclidi che vennero utilizzati in radioterapia come 
sorgenti sigillate.   
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Tuttavia, il maggior impatto nell’uso di fasci esterni lo ebbe lo sviluppo degli 
acceleratori lineari, reso possibile grazie a quello della strumentazione radar, 
contribuendo quest’ultima in modo determinante alla progettazione di idonee guide 
d’onda per l’accelerazione degli elettroni. L’evoluzione della tecnologia ed i primi 
pionieristici risultati contribuirono ai successivi progressi clinici e a stimolare 
l’interesse per i modelli radiobiologici, per mezzo dei quali fu possibile avere una 
griglia di strumenti razionali nei metodi clinici che tenessero conto del danno radio-
indotto, così da gettare basi solide per il trattamento terapeutico mediante radiazioni; 
il tutto rafforzato dalla comprensione e dalla conseguente formalizzazione dei metodi 
dosimetrici. Iniziarono a diventare chiari i rischi delle radiazioni e nel frattempo 
cresceva la consapevolezza che oltre ad effetti immediati o deterministici acuti, 
limitanti l’impiego terapeutico delle radiazioni, ce ne erano altri  che si manifestavano 
tardivamente e attribuibili alla radioterapia.  
Come conseguenza di ciò si delimitò la prescrizione dei trattamenti radio terapici a 
quei casi per i quali non erano disponibili forme di cura alternative e cominciò a 
svilupparsi la radio-protezione per la tutela degli operatori (ICRP ’85 International 
Commission on Radiological Protection). Gli anni ’60 e ‘70 furono caratterizzati dal 
consolidamento e dalla continua evoluzione delle tecniche precedentemente 
sviluppate con l’obiettivo di conformare, per quanto possibile la distribuzione di dose 
alla regione d’interesse. Alla ricerca di un modello che permettesse un approccio 
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metodologico meno empirico al trattamento radioterapico si susseguirono numerosi 
studi radiobiologici. 
 Negli anni ’60 si potè assistere ad una rinascita delle ricerche sulle correlazioni dose-
tempo, stimolate probabilmente da un aumento degli interessi nell’applicazione alla 
radioterapia dei concetti radiobiologici. Furono compiuti numerosi tentativi di 
ottimizzare le 4R della radioterapia: recupero, ripopolazione, riossigenazione e 
ridistribuzione [2]. Fu necessario quindi attendere 50 anni di tumultuosi progressi 
scientifici nel campo delle radiazioni e delle loro applicazioni mediche per arrivare 
alla moderna radioterapia che si serve oggi delle alte energie dei fasci di radiazioni 
ionizzanti, meno lesive e più efficaci.  
Dopo gli anni ’70 l’esplosiva evoluzione dei calcolatori elettronici permise alla 
radioterapia di compiere enormi passi in avanti; effetti la grande avanzata della 
terapia mediante radiazioni avvenuta negli ultimi 20-25 anni non è da attribuirsi 
esclusivamente alle apparecchiature, le quali sono oggi costituite essenzialmente da 
acceleratori lineari, la cui tecnologia delle parti costituenti l’hardware è 
sostanzialmente identica a quella di 40 anni fa.  
 La nascita delle tecniche di imaging si ebbe negli anni tra il 1972 e il 1975 e da lì 
conseguentemente ne seguì il connubio indissolubile con la radioterapia a fasci 
esterni. Proprio in quegli anni si svilupparono la TC (tomografia computerizzata) ad 
opera di Hounsfield e Cormack (Nobel nel ’79), la RMN (risonanza magnetica 
nucleare) grazie a Lauterbur, e la PET (tomografia ad emissione di positroni) sulla 
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base degli studi di Phelps. Tali strumenti diagnostici consentirono una maggiore 
accuratezza nell’identificazione e localizzazione sia dei tessuti neoplastici che degli 
organi radiosensibili e la possibilità di ricostruire e visualizzare le immagini in tre 
dimensioni. Prima che la TC fosse disponibile commercialmente il volume bersaglio 
veniva identificato mediante immagini radiografiche planari (proiettive) e attraverso 
l’esame obiettivo ed anamnestico ad opera del medico, basato fondamentalmente 
sull’osservazione diretta e sulla palpazione oltre che sulla sintomatologia della 
malattia; questo comportava l’impossibilità di determinare la corretta forma e 
posizione tridimensionale sia del tumore che delle strutture critiche, venendo meno 
anche le informazioni sulla distribuzione della densità elettronica nel paziente, 
fornite invece da una TC, che permette di tener conto delle disomogeneità interne 
(e.g.strutture ossee) e delle variazioni di spessore attraversato dai fasci. Recentemente 
l’uso appropriato delle tecniche non invasive di neuroimaging ci consente di 
effettuare non solo una diagnosi di sede, ma di localizzare con estrema precisione, 
per quanto riguarda la radioterapia, la zona da irradiare.  
Di seguito, nel capitolo 2  vengono prese in considerazione  le caratteristiche cliniche 
e anatomopatologiche delle neoplasie ( tanto quelle primitive, quanto quelle 
metastatiche ) a localizzazione cerebrale.  
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Cap.2.CLINICA E ANATOMIA PATOLOGICA  
DELLE NEOPLASIE CEREBRALI 
 
 
I tumori del sistema nervoso centrale, tanto quelli primitivi, quanto quelli 
metastatici, rappresentano uno dei temi più complessi dell’oncologia. Pioniere della 
classificazione istologica sistematica dei tumori  cerebrali fu Virchow che tra il 1835 e 
il 1846 descrisse la nevroglia a cui collegò la maggior parte dei tumori cerebrali [6]. 
Sebbene il progresso della scienza abbia consentito nel campo della neuro-oncologia 
notevoli progressi, manca a fino ad oggi, fra i neuropatologi, un accordo sulla 
nomenclatura esatta dei tumori primitivi del sistema nervoso centrale. Sarà quindi 
necessario distinguere fra i tumori primitivi, quelli metastatici e quelli parte di una 
malattia generalizzata. Una  breve  e succinta classificazione utile in clinica dei tumori 
primitivi del SNC considera: A) i gliomi, che rappresentano il 60% di tutti i tumori 
del SNC ed hanno origine dal foglietto neuroectodermico; B) gli astrocitomi, nella 
loro varietà fibrillare, protoplasmatica, gemistocitica, pilocitica ed anaplastica, che 
rappresentano il 30% dei gliomi e il 12% di tutti i tumori cerebrali; C) i glioblastomi 
multiformi. In questo settore rivestono importanza gli studi di Bailey e Cushing circa 
il concetto di prognosi istologica adottata ai tumori del sistema nervoso centrale. 
Questo concetto fu già applicato da Broders in anatomia patologica generale.  Infatti, 
il problema che si pone per i neuropatologi non è più quello di identificarne il tipo 
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istologico, ma di prospettare a partire dai dati istologici oggettivabili, il potenziale 
proliferativo ed evolutivo di una lesione, stabilito in modo empirico e statistico, in 
termini di durata della sopravvivenza.  
L’importanza del grading istologico, qualunque sia il tipo di tumore, è 
essenziale quindi per valutare la prognosi, ed anche per costituire dei gruppi 
omogenei che permettano il confronto dei risultati nel quadro delle prove 
terapeutiche randomizzate. Inizialmente Broders stabilì un sistema di quattro gradi 
per l’insieme dei tumori; successivamente Kernoan introdusse una semplificazione 
nella valutazione del grading fondandolo su alcuni criteri facilmente valutabili: il 
numero di mitosi, la percentuale di cellule indifferenziate, l’estensione della necrosi, 
la gravità della proliferazione vascolare e il grado di polimorfismo. Recentemente 
Daumas-Duport ha suggerito un grading dei tumori gliali prendendo in 
considerazione contemporaneamente il dato istologico lesionale e l’estensione 
dell’infiltrazione tumorale valutata su  molteplici prelievi stereotassici. 
 Oggi quindi ogni sistema di grading deve restare semplice per poter essere 
applicato in numerosi laboratori, e attualmente la tendenza è quella di seguire il 
sistema di Kernoan rivisto da Daumas-Duport, oppure quello dell’OMS [7]. Bisogna 
peraltro notare che la nozione di grado è realmente applicabile solo alla patologia 
gliale, poiché la maggior parte degli altri processi espansivi del sistema nervoso 
centrale sono semi benigni (grado II) o anaplastici (grado III), e non danno luogo a 
una reale classificazione. 
 11
Bisogna altresì considerare il fatto che le nozioni  di grado e tipo istologico sono 
complementari. Infatti, la prognosi di un glioblastoma di IV grado non si identifica 
con quella di un medulloblastoma di IV grado, come pure tra un astrocitoma 
fibrillare di grado III e un oligodendroglioma di grado III. Infine l’eterogeneità 
tumorale, frequente nei glomi aumenta con il grado del tumore, la cui 
determinazione può essere difficile. Complessivamente quindi il grading può essere 
uno strumento di valutazione prognostico, un mezzo per individuare gruppi di 
pazienti che presentano delle patologie simili e uno strumento decisionale importante 
nelle diverse opzioni terapeutiche. L’importanza del suo ruolo è tale che i criteri che 
permettono di ottenere tale obiettivo restano oggetto di discussione. Analogamente 
alla classificazione istologica, la classificazione dei tumori del SNC in funzione della 
loro localizzazione è ugualmente importante, sia sul piano della diagnosi,  
(soprattutto a seguito della diffusione dei metodi di imaging che permettono una 
localizzazione molto precisa della maggior parte dei processi tumorali, come la TC e 
la risonanza magnetica), sia su quello della prognosi (tenuto anche conto delle 
notevoli differenze di accesso neurochirurgico dei tumori, a seconda della loro sede). 
Bisogna sottolineare altresì che esiste l’interesse di una correlazione fra i dati 
topografici e quelli istopatologici. Una prima considerazione va fatta per i tumori 
endocranici o definiti spesso “tumori cerebrali”, che comprendono i tumori 
sopratentoriali e sottotentoriali.  
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I primi, situati al di sopra del tentorio comprendono i tumori dei lobi cerebrali 
(tumori frontali, parietali,temporali o occipitali), i tumori emisferici profondi ( del 
centro semiovale, dei nuclei grigi centrali o dei ventricoli laterali) ed i tumori 
emisferici mediani (tumori del corpo calloso, della regione sellare, del terzo 
ventricolo o della regione pineale). I tumori sotto-tentoriali o della fossa posteriore 
possono essere distinti in tumori della linea mediana (tumori del verme e tumori del 
quarto ventricolo) dei lobi cerebellari, del tronco cerebrale, ed extra assiali anteriori  o 
laterali (tumori del linfonodo di Gasser, tumori dell’angolo ponto-cerebellare).  
Infine per quanto riguarda i tumori intra-rachidei devono essere presi due 
sistemi di riferimento: longitudinale e trasversale. Secondo il livello longitudinale si 
distinguono dei tumori cervicali, dorsali, lombari,del cono terminale, della regione 
del filum terminale o della cauda equina. Secondo quello trasversale si distinguono 
invece, i tumori  epidurali, quelli intradurali e quelli intramidollari. E’ interessante 
notare, soprattutto da un punto di vista prognostico la distinzione fra tumori 
intraparenchimali, che si sviluppano anche all’interno del nevrasse e i tumori 
extraparenchimatosi, che si sviluppano a partire da regioni e/o da organi intracranici 
e/o intrarachidei.  
E’ importante avere sempre a mente le principali correlazioni che possono 
sussistere tra la localizzazione e la varietà istologica dei tumori del SNC, ricordando 
le localizzazioni elettive più frequenti, e i tumori più frequenti in funzione dell’età. 
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Per quanto riguarda le metastasi, queste sono una frequente complicazione dei 
tumori, allorchè colpiscono il 15-20 % dei pazienti con tumore. Si tratta di tumori che 
ad occhio nudo, sembrano ben delimitati, ma che a livello microscopico si rilevano 
circondati da una stretta zona periferica di tessuto cerebrale invaso da cellule 
neoplastiche. In questo gruppo rientrano difatti le metastasi cerebrali, gli astrocitomi 
cerebellari, alcuni oligodendrogliomi e quasi la metà dei glioblastomi.  
Di fatto la frequenza delle metastasi cerebrali è di difficile valutazione. Il 
problema delle metastasi cerebrali , della terapia e delle aspettative di vita correlate 
agli aspetti neuro-cognitivi costituisce argomento di sempre maggiore attualità, 
questo anche in relazione all’allungamento dei tempi medi di sopravvivenza dei 
pazienti trattati con terapie combinate [ 8 e 10]. I tumori primari che sono più 
frequentemente associati a metastasi cerebrali sono, oltre i tumori polmonari non a 
piccole cellule, i tumori della mammella, i microcitomi polmonari, i melanomi e il 
carcinoma renale. L’evento di una o più localizzazioni metastatiche intracraniche può 
rappresentare l’espressione o di un insuccesso del trattamento di un tumore 
primitivo diffuso in sede extra-cerebrale o la manifestazione per lo più inattesa dopo 
un intervallo libero più o meno lungo, di un tumore resecabile sottoposto a terapia 
adiuvante o, infine, essere il primo segno clinico di una neoplasia extracranica che si 
manifesta in virtù della sua localizzazione cerebrale [ 9 e 10 ].  
Le metastasi cerebrali (Fig.n.1, pag.14) possono essere la prima manifestazione 
del tumore, possono apparire simultaneamente all’individuazione del tumore 
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primitivo al di fuori dell’encefalo, o possono essere individuate in pazienti con 
tumore già noto in altra sede. 
 
Fig.n.1. RMN encefalo di un paziente (F.M., maschio, anni 54) con metastasi 
cerebrale da neoplasia polmonare 
 
Con maggiore precisione l’ incidenza percentuale di metastasi al sistema nervoso 
centrale di varie neoplasie varia dal 70% del melanoma, al 30% della mammella, al 50 
% del polmone, al 30 % dell’apparato urinario, al 10% dell’ovaio-utero fino al 15-20% 
del mieloma. L’infiltrazione diffusa delle leptomeningi è evenienza molto più 
frequente in corso di leucemia acuta e di linfomi a grandi cellule rispetto ai tumori 
solidi. Negli ultimi trent’anni l’incidenza di interessamento leucemico meningeo si è 
drasticamente ridotta grazie anche all’impiego sistematico dei trattamenti profilattici. 
In genere la durata media dalla diagnosi di tumore alla comparsa delle metastasi 
cerebrali è di 12 mesi, ma varia da 3 mesi per i tumori polmonari non a piccole cellule 
fino a 53 mesi per i pazienti con tumore mammario[ 8, 9 e 10]. 
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A fronte di ciò la definizione esatta dell’incidenza delle metastasi cerebrali è 
resa difficoltosa dalla variabilità dei dati disponibili che risultano essere diversi a 
seconda che questi provengano da studi epidemiologici, clinici o autoptici. Secondo i 
dati epidemiologici l’incidenza media di metastasi cerebrali per anno, per 100.000 
abitanti, è variabile dal 2,8 all’ 11,1%. La frequenza dedotta dalle statistiche 
neurochirurgiche varia  fra il 4 e il 13%, mentre nelle serie autoptiche numericamente 
più consistenti sono state descritte metastasi intracraniche nel 25% dei pazienti 
deceduti per tumore. Di tutte le neoplasie del SNC, le metastasi hanno un’incidenza 
variabile tra il 13 e il 18%, a seconda che la valutazione venga fatta in pazienti ancora 
in vita o su materiale autoptico. I tumori solidi metastatizzano più frequentemente 
nel parenchima cerebrale dove assumono aspetti di massa circoscritta unica o 
multipla. Leucemie e linfomi tendono invece maggiormente ad interessare le 
strutture cerebrali sotto forma di infiltrazione diffusa. Il meccanismo di metastasi a 
livello cerebrale è prevalentemente ematogeno, diretto o più raramente mediato da 
una localizzazione ematogena cranica con successiva diffusione al parenchima 
cerebrale. L’altra via di diffusione è quella per contiguità dalle strutture adiacenti. 
I dati della più recente letteratura mostrano come la massima sopravvivenza si 
ha nei pazienti con metastasi cerebrali solitarie, età inferiore a 65 anni e tumore 
primitivo controllato. In termini prognostici l’evoluzione della malattia dipende, da 
un lato dalle caratteristiche delle metastasi (numero, sede, intervallo fra diagnosi di 
primitività e comparsa di ripetizione cerebrale, velocità di crescita del tumore) , 
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dall’altro da quelle della neoplasia primitiva (tipo istologico, radio e/o 
chemioterapia, in remissione o in fase progressiva) e dalle caratteristiche dell’ospite 
(età, grado di compromissione di organi e/o funzioni vitali, tossicità da pregressi 
trattamenti, grado di compromissione neurologica). Qualunque sia il momento 
patogenetico e le condizioni generali dell’ospite la diffusione intracerebrale segna 
quasi inevitabilmente la prognosi, che è in genere infausta e a breve scadenza. Fra gli 
elementi clinici che ci aiutano a fare diagnosi ricordiamo: i segni di ipertensione 
endocranica, come cefalea con o senza nausea o vomito, perdita di memoria, 
confusione mentale, disturbi della vista e/o della deambulazione, i segni imputabili a 
compromissione delle strutture nervose adiacenti come disartria, afasia, atassia, 
edema della papilla, accessi convulsivi, deficit di forza completi o parziali come 
emiplegia ed emiparesi;  segni e sintomi legati alla rapida evoluzione delle metastasi 
secondari a edema ed ipertensione endocranica gravi, erniazione delle tonsille 
cerebellari, idrocefalo ostruttivo, cefalea violenta, rigidità nucale, paralisi respiratoria, 
oltre alla positività dei reperti di neuroimmagine come scintigrafia cerebrale, 
tomografia assiale computerizzata e risonanza magnetica nucleare[10 e11 ].  
Di seguito nel capitolo 3 vengono riportati gli accertamenti diagnostici e le 
eventuali strategie terapeutiche adottati nei pazienti con neoplasie cerebrali 
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Cap.3.ACCERTAMENTI E STRATEGIE TERAPEUTICHE 
 
  Gli accertamenti diagnostici nei pazienti con sospetta diagnosi di neoplasia 
cerebrale sono diversi e riguardano , in primis, un esame clinico accurato per la 
valutazione del livello di coscienza, le funzioni intellettive, le funzioni corticali 
superiori, memoria, linguaggio, prassie, orientamento, funzionalità dei nervi 
cranici e le funzioni motorie più fini, la coordinazione motoria e cerebellare e le 
funzioni sensitive ( la sensibilità superficiale e profonda). Sarà quindi compito del 
clinico- eseguire un esame approfondito del campo visivo, del fondo oculare e, se 
necessario, un esame del liquor cefalo rachidiano. Può essere altresì aumentata la 
concentrazione proteica totale con incremento delle frazioni elettroforetiche alfa 2 
e gamma. Altri indici biologici studiati come possibili marcatori di neoplasie del 
SNC sono gli antigeni oncofetali, gli ormoni polipeptidici secreti dall’ipofisi 
anteriore, il lisozima, le poliamine, i nucleotidi ciclici come il cAMP e il cGMP. 
Infine l’esame microscopico del centrifugato del liquor appare parimenti utile in 
quanto può evidenziare la presenza di cellule maligne (riscontro non raro nel 
medulloblastoma, nell’ependimoma e nei tumori metastatici, soprattutto nei 
linfomi linfoblastici). Dell’iter diagnostico le indagini strumentali costituiscono il 
momento decisivo anche in virtù della disponibilità attuale di tecnologie 
sofisticate che hanno notevolmente facilitato il compito del  clinico.  
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Gli esami neuroradiologici vanno distinti in cruenti (angiografia) e incruenti ( 
tomografia assiale computerizzata e risonanza magnetica nucleare). LaTC encefalo 
è considerata oramai l’indagine di scelta nella diagnosi di tumore endocranico. La 
RMN encefalo consente una buona discriminazione fra materia bianca e grigia, dà 
eccellenti dettagli anatomici, consente di ottenere sezioni sagittali e coronali senza 
artefatti specialmente in fossa cranica posteriore. La RMN fornisce immagini più 
sensibili rispetto alla TC, tuttavia una sua intrinseca limitazione sta nella 
incapacità di discriminare fra tumore ed edema peritumorale. Qualora eseguita 
senza mezzo di contrasto questa indagine è però incapace di definire le alterazioni 
della barriera ematoencefalica associati al tumore.  
Attualmente questa limitazione è superabile grazie alla disponibilità dell’agente 
paramagnetico gadolinio, chelato con l’acido dietilentriaminopentacetico (Gd-
DTPA). L’uso di questo mezzo di contrasto consente un potenziamento del 
segnale di ogni situazione e se l’esame viene eseguito immediatamente dopo 
l’inizio di Gd-DTPA, è possibile un potenziamento anche dell’immagine delle 
strutture vascolari normali. L’angiografia, tanto eseguita per via carotidea, 
vertebrale, o tramite cateterismo selettivo attraverso la femorale ha rappresentato 
per molti anni l’esame fondamentale nella diagnostica delle neoplasie cerebrali 
anche se oggi il suo impiego va riducendosi a favore delle neuroimmagini. 
E’dotata di ottima accuratezza diagnostica, è in grado di fornire notizie 
indispensabili al neurochirurgo sulla vascolarizzazione intrinseca del tumore e sui 
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rapporti tra questo e le strutture vascolari adiacenti. Nonostante gli indiscutibili 
vantaggi (elevata precisione diagnostica di sede e natura) rispetto ad altri 
accertamenti strumentali convenzionali, l’angiografia non è comunque priva di 
rischi. Sono note le complicanze temporanee o permanenti, tipo emiparesi, 
emiplegie, afasie motorie, o di tipo sensoriale, disturbi della coscienza, 
convulsioni, coma. Fortunatamente la maggior parte di tali complicanze è di 
carattere transitorio e reversibile, risultando solo dello 0,9% l’incidenza delle 
lesioni permanenti. Un contributo decisivo della TAC o della RMN è quello fornito 
nel controllo neuroradiologico dei gliomi maligni trattati. Se nel decorso post 
operatorio non insorgono particolari complicanze, il controllo TC è obbligatorio 
non prima dei due mesi. Le successive scadenze dei controlli non sono 
predeterminabili in quanto condizionate dal tipo di risposta clinica.  
Nei pazienti che non possono tollerare la TC con mezzo di contrasto, la logica 
alternativa diventa la RMN. Bisogna comunque osservare che l’estrema sensibilità 
alle variazioni del contenuto in acqua della sostanza cerebrale può consentire uno 
svantaggio nella valutazione della crescita del tumore.  
Infatti se la neoplasia appare di dimensioni ridotte in RMN, si può 
ragionevolmente ritenere che abbia risposto al trattamento; se invece, dopo la 
radioterapia, la lesione appare aumentata, l’incremento di dimensione può essere 
soltanto l’espressione di una demielinizzazione radio-indotta con sostituzione 
della mielina da parte dell’ acqua.  
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L’uso del Gd-DTPA potrà rendere più accurata la valutazione di una ripresa 
neoplastica nel periodo post irradiativo. Rispetto a venti anni fa, l’approccio 
diagnostico ottimale delle neoplasie maligne del SNC appare notevolmente più 
rapido e preciso in seguito all’uso della TC e della RMN. Queste due nuove 
metodiche neuro-radiologiche hanno in pratica soppiantato gli esami tradizionali. 
Per una diagnostica accurata delle neoplasie cerebrali la TC ad alta risoluzione ha 
la precedenza assoluta, tuttavia, nei paesi ad elevata tecnologia questo suo 
primato tende ad essere insidiato dalla RMN. L’integrazione delle due metodiche 
copre in pratica quasi tutte le possibilità diagnostiche.  
Le limitazioni della TC sono facilmente superabili dalla RMN che ha inoltre il 
vantaggio di offrire una visione polidimensionale del tumore. Per poter assicurare 
un iter diagnostico corretto e allo stesso tempo tempestivo al paziente con sospetta 
neoplasia cerebrale è indispensabile una stretta collaborazione interdisciplinare fra 
neuroradiologo, neurochirurgo, radioterapista e oncologo medico che consenta la 
valutazione del tipo e della sequenza delle indagini più opportune da esperire[10, 
11 e 12]. Nel capitolo successivo vengono presi in considerazione i principi della 
radioterapia e l’insorgenza di possibili  complicanze a livello dell’encefalo  
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Cap.4. RADIOTERAPIA  E COMPLICANZE CEREBRALI 
 
 
La radioterapia dei tumori primitivi cerebrali utilizza principalmente i fotoni 
detti ad “alta energia” del cobalto e in particolare degli acceleratori lineari.  
 L’acceleratore lineare è un tubo lineare all’interno del quale gli elettroni vengono 
accelerati lungo un’onda elettromagnetica attraverso la variazione di un campo 
magnetico. La frenata degli elettroni su un bersaglio metallico produce dei fotoni, 
la cui energia massima dipende dall’energia degli elettroni incidenti.  
L’acceleratore lineare eroga una dose decisamente più elevata dell’apparecchio di 
cobalto; l’energia della radiazione fotonica è in genere molto superiore il che 
permette una buona resa in profondità e una minore diffusione laterale e una 
minore irradiazione dei primi millimetri di superficie sottocutanea. 
 Per quanto sofisticati gli apparecchi attualmente in dotazione per la cobalto 
terapia emettono sempre la stessa radiazione, mentre gli acceleratori lineari hanno 
la proprietà che variano a seconda dell’energia dei fotoni. Nella terminologia e 
definizione internazionale la dose di irradiazione si esprime in gray (Gy), 1 Gray 
=100 rads.  
Questa unità misura l’energia assorbita dalla struttura irradiata. Il frazionamento 
corrisponde al numero di sedute di irradiazione in cui viene somministrata la dose 
totale. Il frazionamento detto “classico” corrisponde a cinque sedute di 2 Gy a 
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settimana (una seduta al giorno, dal lunedì al venerdì, per un totale di 10 Gy a 
settimana). Per quanto riguarda la fisiopatologia dell’irradiazione sul sistema 
nervoso centrale bisogna fare diverse considerazioni di ordine clinico. Le lesioni 
da raggi del sistema nervoso centrale (SNC) possono causare complicanze temibili 
nella radioterapia dei tumori cerebrali e del midollo spinale, nonché dei tumori 
adiacenti a queste strutture. Gli effetti sul tessuto cerebrale si distinguono a 
seconda della latenza della comparsa delle sindromi. L’unico effetto acuto è la 
comparsa di edema nel giro di alcuni giorni a settimane dall’inizio della 
radioterapia. In alcuni casi si può determinare un aggravamento transitorio della 
sintomatologia. L’edema è in genere reversibile e migliora nella grande 
maggioranza dei casi con la somministrazione di corticosteroidi. Possono essere 
osservati altri effetti clinici come: nausea, vomito, dermatite, otite esterna, alopecia 
focale e citopenia in caso di irradiazione cranio-spinale nonché lieve stanchezza. 
Fra le sindromi di particolare importanza da segnalare la possibile comparsa di 
sindromi demielinizzanti che in genere insorgono nei primi sei mesi dal 
trattamento e comprendono oltre la demielinizzazione transitoria anche forme di 
leucoencefalopatia. La necrosi della sostanza bianca rappresenta la lesione di 
maggiore importanza clinica.  
La presenza di vaste superfici necrotiche può provocare un deficit neurologico 
grave o addirittura il decesso del paziente. Queste lesioni compaiono in genere sei 
mesi dopo l’irradiazione e talvolta sono identificate come “lesioni tardive precoci”. 
 23
Altri effetti da segnalare possono essere dal lieve edema transitorio, senza presa di 
contrasto, all’edema massivo con presa di contrasto, alla radionecrosi franca. Dal 
punto di vista istopatologico queste lesioni riguardano prettamente la sostanza 
bianca. Con il tempo la sostanza grigia viene a sua volta interessata da lesioni 
vascolari importanti come teleangectasie ed emorragie focali. Le vasculopatie e 
l’atrofia gliale rappresentano complicanze tardive e vengono osservate diversi 
anni dopo la radioterapia. Inoltre, il ricorso sistematico alle tecniche moderne di 
imaging ha permesso di osservare cambiamenti sottili, diffusi, progressivi della 
sostanza bianca, sotto forma di focolai ipodensi che non assumono il contrasto. La 
patogenesi degli effetti tardivi della radioterapia può essere spiegata tenendo 
conto di due meccanismi fondamentali:1) una perdita progressiva degli 
oligodendrociti o dei loro precursori, che porta a demielinizzazione progressiva e 
a necrosi; 2) l’irradiazione ionizzante che interessa principalmente i vasi sanguigni, 
e la necrosi è secondaria ad ischemia e ad infarto.  
Sebbene i radiobiologi e gli anatomopatologi privilegino l’una o l’altra ipotesi, è 
verosimile che questi due meccanismi non siano indipendenti l’uno dall’altro.  
Le conseguenze cliniche di questi effetti tardivi dipendono ovviamente dalla sede. 
Possono essere osservati disturbi cognitivi o neuropsicologici, in particolare nel 
bambino. Fra le neoplasie prese in considerazione il glioblastoma multiforme 
risulta un tumore considerato tra i più radioresistenti nell’uomo.  
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La probabilità di controllo locale mediante irradiazione alla dosi terapeutiche 
usuali è bassa o addirittura inesistente. Tra le ipotesi che vengono prese in 
considerazione bisogna ricordare oltre la scarsa radiosensibilità intrinseca dei cloni 
tumorali, l’ipossia tumorale e il tasso di ripopolazione elevato. Sono in corso studi 
di genetica per l’identificazione di alcuni geni responsabili di tale radioresistenza e 
questo permetterà ,un giorno,  il ricorso alla terapia genica.  
Diverso è il discorso circa l’applicazione della irradiazione cerebrale in condizione 
stereotassiche soprattutto utilizzata nelle metastasi cerebrali. L’irradiazione 
cerebrale in condizioni stereotassiche fu proposta, fin dal 1951, dalla scuola 
neurochirurgica svedese di Leskell. Il termine radiochirurgia è sinonimo di 
somministrazione, in singola seduta, di una dose elevata di irradiazione a un 
volume tumorale endocranico selezionato e reperito con stereotassi.  
Solo raramente si ricorre a questo tipo di irradiazione nel trattamento dei tumori 
cerebrali. Anche in questi casi diversi sono i fattori prognostici che influenzano il 
decorso dei tumori maligni trattati nell’adulto. Di fatto esiste un miglioramento 
della sopravvivenza nei pazienti trattati per glioma maligno mediante 
associazione chirurgia-radioterapia, rispetto ai pazienti trattati solo 
chirurgicamente o sottoposti solamente a terapia sintomatica. Nella prognosi dei 
tumori primitivi cerebrali bisogna considerare alcuni fattori. Nei glioblastomi 
infatti- dopo exeresi macroscopicamente completa e radioterapia a 60 Gy il tasso di 
sopravvivenza a 5 anni è del 5-8%, del 26%  negli astrocitomi di grado III.  
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La mediana di sopravvivenza di un glioblastoma trattato con radioterapia è di 10-
12 mesi. L’impatto negativo dell’età sulla prognosi dei glioblastomi solleva il 
problema dell’utilità della radioterapia nei pazienti oltre 70 anni. Dopo 
irradiazione per glioma di basso grado, solitamente verso la quarta settimana, 
alcuni pazienti presentano cefalea o disturbi neurologici con sonnolenza, che in 
genere scompaiono verso la sesta settimana.  
Queste manifestazioni fanno temere spesso una recidiva. Fra le reazioni tardive 
bisogna ricordare la radionecrosi, l’atrofia cerebrale e i disordini endocrini. La 
radionecrosi può comparire dopo un periodo di tempo variabile da 4 mesi a 
diversi anni dopo l’irradiazione ed è un fenomeno irreversibile e progressivo.  
La radionecrosi è dose dipendente e legata principalmente al frazionamento. 
Compare generalmente a livello del volume bersaglio e la sua manifestazione 
clinica fa sospettare una recidiva. Va tenuto conto anche dell’età del paziente al 
momento dell’irradiazione. La TC cerebrale può evidenziare un’ipodensità con 
effetto massa che prende o meno contrasto. La risonanza magnetica non fornisce 
una prova formale della radionecrosi migliore a quello fornito dalla tomografia 
computerizzata. La tecnica diagnostica più avanzata e specifica attualmente in uso 
è ottenuta dalla tomografia ad emissione di positroni (PET).  
Dopo l’irradiazione per glioma non è raro notare, alcuni mesi dopo l’irradiazione 
segni di deterioramento cognitivo, ma talvolta è difficile attribuirne la causa agli 
esiti delle radiazioni o ai segni di recidiva. Infine per quanto riguarda i disturbi 
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endocrini questi compaiono generalmente nei bambini dagli esiti ipotalamo-
ipofisari. Fra le tecniche radioterapiche più utilizzate  la radioterapia tradizionale e 
quella conformazionale sono le due forme maggiormente impiegate nel 
trattamento delle neoplasie cerebrali: 
A. La radioterapia tradizionale.  
Soddisfare l’obiettivo ideale di generare delle distribuzioni di dose perfettamente       
conformate all’intero volume tumorale evitando completamente i tessuti sani  
circostanti è di fatto una prospettiva poco realistica, poiché l’interazione della 
radiazione e la conseguente attenuazione comportano sempre un rilascio di dose 
lungo il cammino del fascio incidente tra la cute ed il volume bersaglio.  
E’ per questo motivo per cui l’obiettivo principale che si propone la radioterapia 
radicale è quello di impartire una dose sufficientemente elevata alle cellule 
tumorali, coinvolgendo al minimo i tessuti sani circostanti.  
Il trattamento radioterapico ad intendimento radicale ha in comune con 
l’intervento chirurgico il carattere di terapia loco-regionale, finalizzata cioè al 
controllo locale della malattia. La radioterapia convenzionale o tradizionale (RT) 
manca però della selettività d’azione della chirurgia. Le cause di tale limitazione 
sono ascrivibili principalmente all’uso di tecniche relativamente semplici e di 
campi poco o nulla conformati. L’approccio tradizionale per l’ottimizzazione 
consiste nel realizzare il piano di trattamento fissando direttamente numero, 
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posizione, ampiezza e pesi dei fasci in modo tale da massimizzare la dose al 
target, rendendola minima nei tessuti sani circostanti, ed in modo da ottenere una 
distribuzione di dose nella regione da irradiare il più possibile omogenea. 
B. La Radioterapia conformazionale 
 
Con la radioterapia conformazionale si è consolidata la rivoluzione iniziata con   
l’avvento della TC e si è passati definitivamente a un modo di costruire il 
trattamento radiante in cui l’evento primario è l’individuazione del volume-
tumore,  seguito solo secondariamente dalla definizione, su di esso, dei campi di 
irradiazione. Nella letteratura scientifica vengono utilizzate sigle differenti per 
identificare la radioterapia conformazionale, proponendone diverse definizioni, 
seppur con molte similarità, spesso legate al particolare momento storico o alla 
differente tipologia di classificazione seguita : CRT (Conformal Radiotherapy), 3D-
CRT (Conformal Radiotherapy in 3 Dimensions), CFRT (Conformal Radiotherapy), 
CC-CRT (Computer Controlled Conformal Radiotherapy). 
Secondo la letteratura di diversi Autori la radioterapia conformazionale (CFRT) si   
presenta suddivisa in due ampie classi: la radioterapia conformazionale geometrica 
(G-CFRT) e la radioterapia modulata in intensità (IMRT). Nella G-CFRT rientrano le 
tecniche di trattamento nelle quali i fasci radianti, con fronte d’onda uniforme o 
semplicemente modulati da un filtro, geometricamente conformati al target, 
fornendo distribuzioni delle alte dosi a superficie convessa . 
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Il gruppo di lavoro americano CWG (Collaborative Working Group) sulla IMRT [13 
e 14] definisce come radioterapia conformazionale convenzionale (3D-CRT) una 
forma avanzata di radioterapia a fasci esterni nella quale il trattamento è pianificato 
per racchiudere con la dose prescritta un volume-target tridimensionale, 
minimizzando al tempo stesso la dose agli organi a rischio circostanti. Questa 
tecnica richiede un sistema di treatment planning tridimensionale (3D-RTP) ed è in 
genere realizzata con un set di fasci radianti fissi, ognuno conformato sulla 
proiezione del target. Questi fasci hanno un’intensità uniforme attraverso il campo 
o, per lo più, modificata da dispositivi semplici di modulazione della fluenza, quali 
filtri a cuneo meccanici o dinamici e filtri di compensazione.  
Una ulteriore definizione di 3D-CRT,  analoga a quanto già citato in precedenza è 
stata proposta da Mohan [14] per descrivere i trattamenti nei quali si utilizzano 
informazioni anatomiche 3D derivate dai moderni sistemi di imaging e le cui 
distribuzioni di dose sono tali da conformare il più strettamente possibile la 
distribuzione della dose prescritta al volume del target.  
In qualunque modo sia definita la radioterapia conformazionale, il comune 
denominatore è rappresentato dalla possibilità di incrementare la dose totale erogata 
e quindi la possibilità di controllo locale della malattia, mantenendo contestualmente 
invariato il rischio di tossicità ai tessuti sani. La radioterapia conformazionale 
consente naturalmente di migliorare l’indice terapeutico attraverso un maggior 
risparmio dei tessuti sani anche nei casi in cui non è richiesto un aumento della dose 
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prescritta oltre i valori convenzionali. La superiorità della 3D-CRT rispetto alla RT 
tradizionale è stata documentata da una serie di studi clinici recenti che hanno 
mostrato una netta riduzione della tossicità da trattamento in diversi distretti 
anatomici (pelvi, testa e collo, sistema nervoso centrale). Nel capitolo successivo 
viene spiegato il razionale dello studio  e i materiali e metodi utilizzati 
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Cap.5. MATERIALI E METODI. RAZIONALE DELLO STUDIO 
 
Nel periodo fra Novembre e Dicembre 2008 sono stati selezionati 52 pazienti, 40 
(22 maschi e 18 femmine, con una età compresa fra 41 e 75 anni)  con diagnosi di 
glioblastoma multiforme e 12 (9 maschi e 3 femmine, con età compresa fra 46 e 66 
anni) con metastasi cerebrale secondaria ad altra neoplasia (melanoma cutaneo, 
neoplasia prostatica, neoplasia della mammella, carcinoma dell’apice polmonare 
etc..) (Vedi Tab. n. 1 pag.44). I pazienti  selezionati, hanno eseguito al momento 
dell’arruolamento nello studio un esame di  neuroimaging (Tc e/o RMN encefalo) 
e ad essi è stata somministra una batteria di tests neuropsicologici[16] prima 
dell’inizio della radioterapia e dopo la fine della stessa, con un follow-up, per i 
pazienti con glioglastoma multiforme a cinque mesi (gennaio-maggio 2009) 
dall’inizio della radioterapia e per i pazienti con metastasi cerebrale di tre mesi 
(marzo-maggio2009). Non abbiamo riportato nessun articolo scientifico circa la 
valutazione delle funzioni cognitive in pazienti con metastasi cerebrale trattati con 
la tecnica di IMRT - tomoterapia seriale e sistema MiMIc ( Multifeal intensity 
modulating collimator) e questo dato ci ha spinti ad effettuare la valutazione 
cognitiva pre e post trattamento radioterapico, per cui è stato possibile 
confrontarlo con quella ottenuta dai pazienti sottoposti a radioterapia tradizionale.  
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Questi ultimi (6 su 12) hanno eseguito- a differenza dei pazienti con 
glioblastoma multiforme- la radioterapia stereotassica IMRT ( Intensity Modulated 
Radiation Therapy) o-tomoterapia seriale  
La Tomoterapia Seriale è una forma di IMRT avanzata di recentissima 
introduzione nella pratica clinica dove la radiazione viene rilasciata attraverso un 
sistema MLC binario. Le aree (slices) sono irraggiate come fossero cilindri e cioè 
volumi aventi diametro 20 cm e spessore  4cm , 2 cm o 8mm ) 
20 cm Dia.
30 cm
Ogni slice 2  cm 
Vengono erogate 2 
slices per Arco
 
Fig.n.2 Schema del sistema IMRT con MLC binario (sulle modalità di funzionamento, 
vedi testo) 
Sistema MLC binario  significa che il sistema è composto da 40 lamelle singole  
disposte in due banche da 20 e nella modalità binaria queste possono essere aperte 
o chiuse (Fig.n. 2, pag.32). Il totale del tempo in cui la lamella è aperta (su un arco 
di 5°) determina l’intensità del fascio. 
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Fig.n.3.Disposizione delle lamelle nel sistema MLC binario (vedi testo per la 
spiegazione del funzionamento) 
 
Il sistema su definito nelle modalità tecniche permette di effettuare IMRT in modalità 
tomoterapica seriale e consente di trattare sia piccole lesioni cerebrali (radio-
chirurgia) sia lesioni estese extracraniali in modalità anche di tipo non complanare, 
da qui l’utilizzo per il trattamento su pazienti con metastasi cerebrali (Fig.n.3, pag.32) 
 
Fig.n.4 IMRT con sistema Tomoterapia seriale e MiMIC (NOMOS Corporation, 
Sewickley.PA,USA)  
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La somministrazione della testistica neuropsicologica è stata effettuata in tutti i 
pazienti prima dell’inizio della radioterapia e a cinque mesi dall’ inizio della stessa 
(follow–up a cinque mesi) per i pazienti con glioblastoma multiforme e a distanza di 
tre mesi per i pazienti con metastasi cerebrale [18 e 19 ]. La valutazione psicometrica e 
comportamentale è basata su test che esplorano l’assetto cognitivo completo nonchè 
la qualità della vita del paziente e quella del caregiver 
Una valutazione neuropsicologica completa permette di rilevare condizioni 
caratterizzate da deficit cognitivi anche molto lievi che potrebbero esprimere quadri 
benigni a scarsa evolutività. In particolare la somministrazione della testistica di cui 
sopra nei pazienti trattati con radioterapia e con diagnosi di gliobastoma multiforme 
ci ha consentito di valutare in modo assolutamente non invasivo, senza  costi e in 
breve tempo (un’ora e quindici minuti per ciascuna valutazione) l’eventuale 
comparsa di disturbi cognitivi come disturbi di memoria a breve e lungo termine, 
disturbi prassici, disturbi del linguaggio nelle lesioni a localizzazione emisferica 
sinistra, e ci ha consentito di quantificare la qualità della vita, la comparsa o meno di 
uno stato depressivo, di disturbi del linguaggio, dell’attenzione e della fluenza 
verbale [19 e 20]. Nello specifico sono stati somministrati i seguenti test: il MMSE 
(Minimental State Exam) messo a punto da Folstein e Folstein nel 1988 che ha 
consentito di valutare aspetti cognitivi come  l’orientamento,  la memoria a breve e 
lungo termine, l’attenzione la capacità di calcolo, il linguaggio e i suoi disturbi [21, 22 
e 23] 
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Il MMSE  consente di esprimere il deficit rilevato da: assente, per punteggi da 24 a 30 
come deficit lieve, per valori da 21 a 23; come deficit medio, per valori da 11 a 20  e 
come deficit grave  per valori da 0 a 10. La valutazione complessiva di questo test è 
un indice importante di eventuale deterioramento cerebrale; il Test di Spinnler e 
Tognoni (1987) è stato somministrato per la valutazione della memoria immediata e 
differita. La prova implica anche l’impiego di meccanismi di integrazione delle 
informazioni che vengono fornite per permettere la comprensione verbale e 
successivamente coinvolge meccanismi  di pianificazione per la strutturazione delle 
informazioni memorizzate che devono essere ripetute in modo coerente. 
L’esaminatore non fornisce al paziente alcun suggerimento e trascrive per esteso tutto 
ciò che ricorda. Dopo la rievocazione del paziente, l’esaminatore legge il raccontino 
per una seconda volta. Dopo 10 minuti di attività interferente non verbale ha luogo la 
seconda ripetizione. Le Matrici di Raven, definite anche come matrici progressive 
sono utilizzate per la misurazione dell’intelligenza non verbale. In ogni scheda viene 
richiesto di completare una serie di figure con una mancante. Ogni gruppo di item 
diventa sempre più difficile, richiedendo tempo sempre più lungo, una sempre più 
elevata capacità di analisi, codifica, interpretazione e comprensione degli item. La 
matrici di Raven sono considerate il test elettivo per misurare parametri cognitivi 
relativi all’intelligenza definita fluida. Un paziente con deterioramento mentale è 
generalmente in capace in modo temporaneo o definitivo di risolvere i problemi più 
difficili della serie B.  
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Se non è disturbato il suo orientamento nello spazio sarà capace di risolvere senza 
difficoltà la maggior parte dei problemi della serie AB e tutti quelli della serie A.  
Il Cut off  è 24, pessima prestazione è 17. 
E’stato somministrato inoltre il Trail Making Test  nella forma A e B,  per valutare la 
capacità di ricerca visuo spaziale, l’ attenzione selettiva e la velocità psicomotoria. Si 
calcolano i secondi impiegati per eseguire compito. Il test per la valutazione dell’ 
aprassia ideomotoria messo a punto da  De Renzi e Faglioni, consente di verificare la 
capacità del soggetto di tradurre l’dea di un gesto nella sua corretta esecuzione. Il 
range è da 0 a 20. Attraverso la somministrazione del test delle parole bi-sillabiche è 
stato possibile misurare la capacità della memoria a breve termine o “ span verbale”.  
E’ una prova che deriva dal test di ripetizione di cifre presente nella scala di 
intelligenza cerebrale di Weschler. La Beck Depression Inventory (BDI) è un 
questionario composto da 13 item con punteggi compresi tra 0 e 3, il più elevato 
indica una maggiore gravità della sintomatologia. I contenuti delle affermazioni 
presenti nel test valutano la sfera affettiva, ideativi, motivazionale che risulta 
composta da 13 gruppi di frasi. 
 Il questionario STAY( State Trait Anxiety Inventory di Spielberger)  viene utilizzato 
per la diagnosi differenziale tra pazienti colpiti da disturbi d’ansia o da reazioni 
depressive. Il questionario valuta l’ansia intesa come stato (situazioni e circostanze 
attuali minacciose) e l’ansia intesa come tratto di personalità ( situazioni e circostanze 
che sono considerate rischiose di insuccessi o minacciose per l’autostima) .  
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La valutazione dell’indice della qualità della vita è stato possibile con la 
somministrazione del questionario (QdV), che prende in considerazione non solo la 
qualità della vita del paziente ma anche quella del caregiver. Infine è stato 
somministrato il Test di Barthel per la valutazione dell’attività della vita quotidiana 
(ADL) relativa a: alimentazione, igiene, bagno e doccia, vestirsi, trasferimento 
letto/carrozzina, uso del WC, continenza urinaria, continenza intestinale, 
deambulazione, uso della carrozzina e scale. Tutti i  punteggi grezzi ottenuti sono 
stati corretti per età, scolarità e sesso tenendo presente i valori normativi 
standardizzati utilizzati  e proposti dalle società scientifiche ad hoc. In particolare  si 
è utilizzato un cut-off per il MMSE, la Matrici di Raven, il TMT A e B e per la Beck 
Depression, il punteggio equivalente per  analizzare la memoria di prosa immediata e 
differita, le parole bisillabiche, l’aprassia ideomotoria, il valore in percentile invece è 
stato utilizzato per la STAY 2 e per la qualità della vita e la scala di Barthel i valori 
sono stati espressi rispettivamente in riferimento ad un valore rispettivamente di 10 e 
100. 
 I pazienti con diagnosi di glioblastoma multiforme hanno eseguito un trattamento di 
radioterapia alle dosi standard di 60 Gray (Gy) con un isodose di irradiazione al 90 %, 
9-10 Gy a settimana, cinque sedute a settimana, al contrario i pazienti con  metastasi 
cerebrale hanno eseguito un trattamento radioterapico con una dose totale di 20 Gy 
in 5 sedute a settimana, 4 Gy frazionati al giorno 
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Fig. n. 5.Area delimitata in rosso indica la ricostruzione tridimensionale dell’area da sottoporre a 
trattamento radioterapico in un paziente con diagnosi di glioblastoma multiforme (C.E., 46 anni, 
femmina) 
 
 
 
Fig.n.6. Con la linea rossa si delimita virtualmente l’area sottoposta a trattamento 
radioterapico.(Stesso caso clinico  riportato della Fig. n. 5, pag. 37) 
 
Per quanto riguarda il quadro clinico dei pazienti studiati sono stati riscontrati quali 
effetti collaterali: astenia nel 20% dei  casi ,confusione mentale nel 10%, cefalea non 
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localizzata nel 50% e crisi convulsive nel 30 % dei casi. Tutti i pazienti sono stati 
preventivamente valutati con esame clinico neurologico accurato dove sono stati 
valutati il livello di coscienza, le funzioni intellettive, il linguaggio, l’eventuale 
compromissione dei nervi cranici, le funzioni motorie e sensitive , le funzioni di 
coordinazione dei movimenti, l’esame del campo visivo e del fondo oculare. Scopo 
specifico dello studio in oggetto è stato quindi valutare le complicanze 
neurocognitive della radioterapia in pazienti con glioblastoma multiforme, giacchè 
come riportato dalla letteratura queste vengono non solo sottostimate ma 
rappresentano un indice importante  di outcome su alcune funzioni cognitive come la 
memoria, l’attenzione, il linguaggio e  sono un indice sensibile di follow-up clinico.  
Si aggiunga inoltre che i disordini cognitivi in questa tipologia di pazienti sono 
addirittura maggiori rispetto alle disabilità fisiche. La somministrazione di test 
specifici, non invasivi e di facile e rapida esecuzione consente quindi di avere non 
solo una valutazione specifica delle funzioni cerebrali superiori come memoria, 
linguaggio, orientamento, intelligenza non verbale,  stato dell’umore (depressione e 
ansia) ma ci consente altresì una valutazione di eventuali disturbi della sfera affettiva 
e motivazionale.  A ciò bisogna però aggiungere che il quadro clinico si potrebbe 
modificare in seguito alla comparsa di complicanze neurologiche conseguenti alla 
radioterapia. Queste interessano non solo il sistema nervoso centrale ma anche quello 
periferico. Come accennato precedentemente le complicanze possono essere acute, 
semi-ritardate e tardive, e sono sottesi da meccanismi fisiopatogenetici differenti.  
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Nello sviluppo delle complicanze neurologiche diversi fattori giocano un ruolo 
fondamentale: la dose totale somministrata, il suo frazionamento, il volume di 
irradiazione, la combinazione  di una terapia neurotossica, l’età e lo stato vascolare 
del paziente.  
Nei pazienti trattati per un tumore cerebrale, la radioterapia può causare in maniera 
semi-ritardata un peggioramento dei deficit focali preesistenti accompagnato spesso 
da cefalee e da un rallentamento psicomotorio, mimando così una progressione o una 
recidiva tumorale. Questi disturbi  si verificano circa 2 mesi la fine della radioterapia 
e regrediscono in un periodo di tempo che varia da alcune settimane a 6 mesi. La TC 
cerebrale e la RMN possono non solo essere modificate, ma  mostrare una presa di 
contrasto nella regione tumorale, accompagnata da un edema peri-lesionale, 
indistinguibile da un’autentica progressione tumorale. 
Queste immagini possono essere scoperte anche in pazienti asintomatici durante un 
esame di controllo. Fra i disturbi cognitivi segnalati anche dalla più recente 
letteratura che compaiono nei primi cinque-sei mesi successivi alla radioterapia si 
osservano soprattutto disturbi della memoria e dell’attenzione. La loro frequenza è 
stimata intorno al 30%. La prognosi è favorevole e i disturbi regrediscono nel giro di 
un anno. I disturbi cognitivi osservati nei sopravvissuti a lungo termine vanno 
distinti dalle autentiche demenze da raggi. La loro incidenza esatta è difficilmente 
valutabile e varia dallo 0% al 55% secondo gli studi della letteratura. Quasi la metà 
dei pazienti testati due anni dopo la fine della radioterapia presenta dei disturbi 
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intellettivi, concentrati essenzialmente sulla funzione attenzionale e sulla memoria a 
breve termine. In alcuni casi i disturbi cognitivi radio-indotti sono di modesta entità.  
Questi disturbi possono peggiorare lentamente, ma raramente evolvono verso una 
demenza grave. La RMN mostra talvolta delle anomalie della sostanza bianca sotto 
forma di iperintensità in T2. L’associazione contemporanea di chemioterapia, in 
particolare a forti dosi, aumenterebbe il rischio di sviluppare disturbi cognitivi 
tardivi. Diverse sono i dati concernenti  la frequenza di sviluppo di una sindrome 
demenziale post irradiazione. La loro frequenza sarebbe stimata intorno al 12%.  
Allo stadio iniziale si tratta di un rallentamento intellettivo, di disturbi della 
concentrazione e di disturbi della memoria che predominano sui fatti recenti.  
A uno stadio più avanzato, i disturbi cognitivi sono più gravi, caratterizzati da 
disturbi della memoria, del giudizio, del ragionamento e alterazioni del tono 
dell’umore. Il quadro “neuropsicologico” si trasforma così in una demenza sub-
corticale. A questo stadio possono riscontrarsi altre manifestazioni come disturbi 
della deambulazione , instabilità e retropulsione, sindrome extrapiramidale con 
acinesia e rigidità, tremore a riposo, sindrome pseudo-bulbare, incontinenza.  
Le indagini neuroradiologiche (TC e RMN) possono documentare un’atrofia corticale 
raramente isolata, che il più delle volte è associata ad anomalie della sostanza bianca, 
così come ad una dilatazione ventricolare, che tenderebbe a confermare il danno 
corticale. Risultati della letteratura recente sembrano confermare questi dati e quelli 
relativi alla importanza dei test neurocognitivi come misura sensibile per quantificare 
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le funzioni cognitive e rappresentano una misura prognostica affidabile rispetto alle 
sole variabili biologiche del tumore. Nessun dato in letteratura circa lo studio e la 
quantificazione dell’assetto neuro-cognitivo in pazienti con metastasi cerebrale 
trattati con radioterapia IMRT e sistema MiMIC , giacchè la tecnologia menzionata è 
in Italia al momento in uso solo presso la radioterapia oncologica dell’ospedale “Vito 
Fazzi” di Lecce. Questo studio rimane, per quanto possibile pilota sebbene effettuato 
su sei pazienti e il primo in termini di applicazione della tecnologia avanzata IMRT 
con valutazione dell’aspetto neurocognitivo, rispetto a pazienti con analoga patologia 
ma trattati con radioterapia tradizionale.  
Il follow-up completo  è durato cinque mesi per i glioblastomi multiformi e tre mesi 
per le metastasi cerebrali. Nel capitolo successivo si fa riferimento all’analisi dei dati e 
ai  risultati ottenuti 
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Cap.6. ANALISI DEI DATI  E RISULTATI 
 
 
Si è proceduto ad un’ analisi descrittiva dei dati  valutando  come parametri 
principali la media e la deviazione standard rapportati a diagnosi , sesso, età, 
intervento chirurgico ed esecuzione dei trattamenti con radioterapia convenzionale 
per quanto riguarda i 40 pazienti con glioblastoma multiforme  e radioterapia con 
tomoterapia seriale IMRT (6 dei 12 pazienti con diagnosi di metastasi cerebrale).  In 
tutti i pazienti è stata somministrata la batteria completa dei TEST neuropsicologici 
prima e dopo il trattamento radioterapico. Nella Tabella n. 1 (pag. 43) sono riassunti 
i valori riscontrati per ciascuna valutazione, pre e post trattamento, nonché le 
caratteristiche dei pazienti inclusi nello studio, quelli che hanno eseguito il 
trattamento chirurgico di eradicazione della neoplasia, la sede della lesione, e la 
presenza o meno di atrofia cerebrale è stata documentata alla TC o RMN encefalo. 
Abbiamo utilizzato il software Statistico SASS per l’analisi di tutti i  dati. 
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Tab.n.1. Caratteristiche dei pazienti studiati in rapporto a età, sesso, diagnosi, radioterapia, test 
neuropsicologici utilizzati, complicanze cerebrali 
 
Da una prima valutazione, anche se preliminare, possiamo notare come sia variato il 
valore prima e dopo la radioterapia convenzionale ottenuto nel MMSE . Ricordiamo 
che il test valuta l’orientamento, la memoria, l’attenzione, la denominazione di 
oggetti, l’articolazione della parola, l’esecuzione di ordini verbali, la comprensione 
delle frasi e il disegno su copia (Fig. n. 7, pag 44) 
Pazienti Numero di 
osservazione Media/% 
Deviazione 
standard  
Età 52 56,5 9,6  
Sesso     
maschi 32 61.5   
femmine 20 38.5   
Diagnosi     
Pazienti con glioblastoma multiforme 40 76.9   
Pazienti con metastasi cerebrale 12 23.1   
SEDE     
dx 38 73.08   
sx 14 26.92   
CHIRURGIA     
si 39 75.00   
no 12 23.08   
RADIOTERAPIA     
Convenzianale 46 88.46   
IMRT 6 11.54   
ATROFIA CEREBRALE     
SI 23 44.23   
No 29 55.77   
Test neuropsicologici  
Prima della RT Dopo la RT 
Media/% Deviazione 
standard Media/% 
Deviazione 
standard 
     
MMSE 25.5 3.4 22.8 11.2 
TMTA 30.5 11.2 30.6 15.7 
TMTB 60.5 26.9 52.9 27.6 
Memoria di prosa immediata 2.7 1.1 2.3 1.0 
Memoria di prosa differita 2.2 0.9 2.2 0.9 
Parole bisillabiche 1.0 1.4 1.0 1.4 
Matrice di Raven 15.0 2.5 14.2 2.6 
Aprassia Ideomotoria 3.0 0.9 3.3 3.6 
Beck Depression Inventory 3.5 0.8 3.2 1.0 
Qualità della vita 9.5 1.1 10.2 12.8 
State Trait Anxiety Inventory 62.9 15.4 51.4 20.6 
Barthel 92.3 13.5 72.1 13.5 
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Fig.n.7. MMSE prima e dopo Radioterapia convenzionale nei pazienti con 
Glioblastoma Multiforme. 
 
Nella Fig.n. 8, pag. 45 è schematizzato il comportamento del Barthel Index riguardo 
le attività della vita quotidiana nei pazienti con metastasi cerebrale sottoposti a 
radioterapia convenzionale e IMRT. Si osservi come il tipo di radioterapia utilizzata 
IMRT VS radioterapia tradizionale non modifica l’indice di riferimento delle ADL ( 
alimentazione, igiene personale, farsi bagno e doccia, vestirsi, trasferimento letto 
carrozzina, continenza urinaria, continenza intestinale, deambulazione, salire le 
scale). Diversi i risultati ottenuti per la Beck Depression Scale nei pazienti sottoposti a 
radioterapia tradizionale (vedi Fig.n.9 pag.46).  
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Da una prima valutazione si può concludere che i pazienti hanno ottenuto 
valori inferiori dopo il trattamento della radioterapia (circa cinque mesi dopo), a 
dimostrazione del fatto che lo stato depressivo del paziente peggiora dopo 
l’esecuzione della stessa radioterapia. Altro dato interessante in linea con quelli 
analizzati dalla letteratura internazionale è la mancata corrispondenza fra i valori del 
MMSE e il reperto di atrofia cerebrale, a dimostrazione che il test non risulta sensibile 
e prognostico per l’eventuale sviluppo di una sindrome dementigena. 
Infine, da notare considerando i dati della Tabella n.1, pag 43, che i valori 
ottenuti dalla scala qualità della vita prima e dopo radioterapia sono migliorati, 
sebbene di poco , passando da valori medi di 9,5 a 10,2. 
Indice di Barthel nei pazienti con Metastasi cerebrali 
con RT e IMRT
0,0
20,0
40,0
60,0
80,0
100,0
120,0
Barthel prima Barthel dopo
Radioterapia
IMRT
 
Fig.n.8.Variazione della scala di Barthel prima e dopo Radioterapia convenzionale e 
IMRT. Si noti come l’indice di Barthel non si modifica nei pazienti con Radioterapia 
convenzionale rispetto ai pazienti sottoposti a IMRT 
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Fig.n.9.Variazione dei valori della Beck depression scale prima e dopo radioterapia. 
La radioterapia determina una riduzione dei valori ottenuti nella Beck depression 
scale 
Nel capitolo successivo, a conclusione dello studio viene riportata la discussione, 
rispetto ai dati desunti dalla letteratura internazionale e le conclusioni 
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Cap.7. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
 
 
La prognosi delle neoplasie del SNC, pur essendo inesorabilmente fatale per 
alcuni oncotipi e meno sfavorevole per altri, rimane pur sempre grave e si 
accompagna comunque a precarie condizioni di sopravvivenza, compresa la 
compromissione della qualità della vita. Per i glomi maligni, la prognosi- nonostante i 
continui progressi della chirurgia e della radioterapia e l’impiego di nuovi farmaci 
antiblastici e i tentativi di trattamento combinato, rimane pur sempre infausta entro il 
termine di due anni.  
La sola chirurgia è in grado di dare la sopravvivenza mediana di tre-quattro 
mesi, mentre l’aggiunta della radioterapia allunga la sopravvivenza di 3-4 mesi e la 
combinazione  della chemioterapia con nitrosuree alle due modalità convenzionali 
sposta la mediana della sopravvivenza appena oltre i 12 mesi. Alla fine del primo 
anno solo il 20% dei pazienti con glomi maligni è ancora vivo, mentre a ventiquattro 
mesi rimane in vita soltanto il 10%. Diverse sono le considerazioni per i tumori 
metastatici del SNC, dove la comparsa di una localizzazione secondaria al SNC segna 
spesso il fallimento degli sforzi terapeutici del medico e sembra decretare la fine 
imminente del malato.  
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D’altro canto il problema delle metastasi cerebrali, e della loro gestione e 
terapia, è argomento di sempre maggiore attualità, in relazione all’allungamento dei 
tempi di sopravvivenza dei pazienti trattati con terapie combinate[25, 26 e 27].  
Benché le localizzazioni extracerebrali siano piuttosto comuni, la loro frequenza 
è difficile da stabilire con esattezza.  
L’incidenza percentuale di metastasi al sistema nervoso centrale di varie 
neoplasie rimane  confermata anche dai dati ottenuti nel presente studio. Infatti come 
riportato nel capitolo n.2  nel 60-70% queste dipendono dalla presenza di melanoma 
cutaneo, nel 30-50% da una neoplasia della mammella, nel 25-50% dei casi da una 
neoplasia del polmone in genere a piccole cellule, nel 25-30% da neoplasie 
dell’apparato urinario e dall’apparato gastroenterico e dall’utero-ovaio e da varie 
forme di leucemie nel 30-50% dei casi.  
Analogamente alla chirurgia, la terapia radiante per i tumori metastatici è un 
trattamento palliativo anche se occasionalmente si è dimostrata capace di sterilizzare 
metastasi cerebrali singole. L’analisi della letteratura internazionale sull’argomento 
soprattutto quella prodotta negli anni ’90 ha messo in risalto come l’attenzione dei 
ricercatori si sia rivolta soprattutto ad analizzare le alterazioni fisiche dei pazienti con 
tumore, trascurando gli aspetti cognitivi e quelli che riguardano la qualità della 
vita[28]. D’altro canto considerare l’aspetto qualità della vita nei pazienti con 
neoplasia cerebrale vuol dire effettuare una valutazione multidimensionale che 
coinvolga oltre al paziente, il caregiver e gli altri  componenti della famiglia [29, 30 e 
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31]. Questi studi, compreso quello di Lylia e coll.del 2001[29] hanno auspicato che gli 
Autori in futuro tengano espressamente conto del fattore qualità di vita nei pazienti 
con metastasi cerebrale e inoltre hanno analizzato le conseguenze della radioterapia 
sulle funzioni cognitive e sulla memoria a breve termine e sulle funzioni attentive. 
 Gli Autori hanno concluso affermando che non vi sono alterazioni delle 
funzioni cognitive e delle memoria in particolare e che anzi queste alterazioni sono 
presenti anche prima dell’inizio della radioterapia e sono imputabili alle 
caratteristiche della neoplasia in se e alle eventuali procedure chirurgiche . 
Anche altri Autori concordano non solo che la valutazione neuropsicologica 
usata per testare gli aspetti neurocognitivi debba essere breve, facilmente 
riproducibile e sensibile a quantificare i diversi aspetti cognitivi ma oltre ciò  questo è  
uno strumento clinico importante per monitorizzare l’outcome nei pazienti con 
neoplasie primitive dell’encefalo[32]. I dati su riportati sono stati in definitiva 
confermati dalla recente review di Wong su circa 40 trials effettuati su pazienti con 
metastasi cerebrale[26]. Diversi altri studi hanno dimostrato l’insorgere di alterazioni 
della memoria a breve e lungo termine, dato confermato dopo un follow up a 2 anni 
[34]. Altri studi si sono invece focalizzati sull’insorgenza dell’ atrofia cerebrale nei 
pazienti con neoplasia cerebrale che hanno eseguito una indagine di neuroimaging e 
valutazione neuropsicologica. La conclusione è che l’ atrofia cerebrale si sviluppa solo 
nel 30% dei pazienti con metastasi cerebrale e che questo dato radiologico non è 
necessariamente accompagnato da valori di MMSE ridotti.  
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Gli Autori concludono affermando che il trattamento con radioterapia whole 
brain nei pazienti con metastasi cerebrale non è necessariamente seguito 
dall’insorgenza di un quadro conclamato di demenza[35]. Scheibel e coll. in un lavoro 
del 1996 hanno messo in risalto invece come differenti valori dei tests 
neuropsicologici sono associati a differenti localizzazioni della neoplasia. Diversi altri 
studi sull’argomento hanno dimostrato come i deficit cognitivi documentati con 
l’esame neuropsicologico specifico (MMSE) per i disturbi di memoria, orientamento, 
linguaggio nei pazienti con diagnosi di metastasi cerebrale sono presenti anche prima 
dell’arruolamento dello studio e che questi disturbi sono maggiormente evidenti 
dopo circa tre anni di follow-up clinico. Molti altri studi eseguiti in particolare su 
pazienti con metastasi cerebrale hanno dimostrato come il trattamento radioterapico 
sia essenzialmente palliativo[37].  L’obiettivo è quello di prolungare la sopravvivenza 
dei pazienti, ma in particolare di salvaguardarne nel migliore dei modi la qualità 
della vita riducendo possibilmente tutti i sintomi che potrebbero comprometterla. 
Infatti senza terapia la mediana della sopravvivenza è di circa un mese. Questa passa 
a 3-5 mesi quando i pazienti sono trattati in  modo adeguato. Questi risultati  possono 
far pensare che la terapia per le metastasi cerebrali sia poco efficace e non apporti 
miglioramenti significativi ai pazienti in rapporto agli inconvenienti che 
l’accompagnano.  
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Queste conclusioni di fatto non sono così categoriche. Infatti la durata della  
sopravvivenza dei pazienti riflette la diffusione sistemica del cancro più delle 
sensibilità delle metastasi cerebrali alle terapie.  
L’analisi delle cause di morte ha dimostrato che la maggior parte dei pazienti trattati 
muore per le complicanze non neurologiche del tumore e non direttamente a causa 
delle metastasi stesse.  
Il miglioramento neurologico acquisito a seguito della terapia specifica delle 
metastasi persiste fino al decesso in più della metà dei pazienti. Infine il trattamento 
delle metastasi cerebrali valutato da una parte obiettivamente dai dati della TC 
cerebrale, e dall’altra su un gruppo privilegiato di pazienti con un tumore primitivo 
ben controllato, ha dimostrato l’efficacia certamente modesta, ma assolutamente 
reale. Rari casi suggeriscono che si può ottenere talvolta una sterilizzazione completa 
delle lesioni.  
Queste osservazioni sottolineano l’interesse della terapia delle metastasi cerebrali il 
cui scopo rimane il miglioramento della qualità della vita dei pazienti. Questo 
trattamento si basa sulla terapia steroidea, gli antiepilettici, sulla chirurgia , sulla 
radioterapia convenzionale e radioterapia focale e sulla chemioterapia. Gli studi 
prospettici realizzati negli ultimi venti anni hanno permesso di identificare fattori 
prognostici che è importante conoscere per interpretare correttamente i risultati dei 
tentativi terapeutici:  
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1) Età inferiore a 60 anni; 2) Un indice funzionale di Karnosfsky superiore al 70%; 3) 
Un lungo intervallo tra la diagnosi di metastasi cerebrale e la scoperta di metastasi 
(superiore a un anno);4) Un tumore primitivo in remissione o controllato; 5) 
L’assenza di localizzazioni metastatiche extracraniche;6) Metastasi singola o 
metastasi multipla (sino a tre); 7) La natura istologica del tumore. 
I diversi criteri che valutano l’efficacia delle terapie sono difficili da interpretare a 
causa della mancanza di specificità e della loro imprecisione. Il tasso di risposta 
valutato mediante TC o RMN costituisce il criterio di valutazione più obiettivo. 
Questi esami possono però porre anche problemi di interpretazione (recidiva o 
necrosi da radiazione?, risposta alle terapie specifiche o riduzione della presa di 
contrasto dovuta solamente alla terapia steroidea?). In caso di exeresi chirurgica, la 
prima TC dovrà essere eseguita entro 48-72 ore che seguono l’intervento per evitare 
la presa di contrasto dovuta ai rimaneggiamenti operatori che si manifestano 
secondariamente. Infine la durata della risposta alla terapia si può apprezzare solo 
nei pazienti che hanno un’evoluzione delle lesioni neurologiche  che predomina su 
quelle del tumore sistemico.  
Esiste una difficoltà oggettiva di analisi della letteratura internazionale legata a 
diversi fattori. In primis i tumori primitivi sono considerati quasi sempre tutti 
insieme, mentre la sensibilità delle metastasi alle diverse terapie varia in funzione 
della natura del tumore primitivo.  
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Inoltre i pazienti ricevono diversi tipi di terapie ed è allora molto difficile attribuire a 
ciascuna di esse la rispettiva efficacia. La causa del decesso (da complicanze 
neurologiche o generali) spesso è sconosciuta, mentre questo dato è essenziale per 
stabilire l’efficacia della terapia specifica delle metastasi cerebrali. 
Possiamo quindi  trarre dal presente studio alcune conclusioni: 
1.I dati ottenuti dallo studio effettuato sono in linea con quelli della letteratura 
internazionale. 
2.I  risultati dei test neuropsicologici utilizzati si sono rivelati uno strumento di facile 
applicabilità, non costosi e hanno consentito di valutare aspetti globali e specifici 
delle funzioni cognitive in modo rapido e non invasivo  
3.Non vi è stata corrispondenza fra i dati ottenuti dal MMSE e atrofia cerebrale, a 
dimostrazione che il neuroimaging, in questo caso risulta un esame  sicuramente più 
affidabile. 
4.Alcuni test specifici che valutano l’attività della vita quotidiana, possono fornire 
indicazioni preziose circa l’attività della vita quotidiana e di conseguenza essere un 
indice fedele e importante di tipo prognostico sull’evoluzione della malattia e sulla 
reazione del paziente alla malattia stessa. 
5. I dati dei test neuropsicologici (vedi Tab.n.1, pag. 43) nei pazienti che hanno     
effettuato IMRT con Tomoterapia seriale applicata ai pazienti con metastasi cerebrale 
rispetto alla radioterapia tradizionale non sono stati modificati dall’applicazione della 
metodica avanzata. Sarà quindi necessario, per quanto possibile, applicare lo stesso 
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protocollo con un follow-up più lungo, compatibilmente con le condizioni cliniche 
dei pazienti  e incrociare così i risultati ottenuti con quelli neuroradiologici 
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